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Maladies
multifactorielles :
un cauchemar
pour le généticien

Josué Feingold

> Les maladies communes ont tendance a étre
familiales, mais cette répartition ne suit pas,
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localiser un géne de susceptibilité, et les études
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d’association. Il faut reconnaitre que malgré de
tres nombreuses études, les résultats ne sont pas
On considére actuellement, peut-étre de fagon trop
schématique, qu’il existe quatre grands groupes de
maladies génétiques: les maladies héréditaires, a
transmission mendélienne, les maladies mitochon-

a la hauteur des espérances, peu de résultats
ayant été «répliqués ». La principale raison de
cet échec est que les maladies multifactorielles

sont également, tres vraisemblablement, hété- driales, dont I’hérédité est maternelle, les maladies

rogénes sur le plan génétique. < par aberration chromosomique et, enfin, les maladies
multifactorielles, dont la répartition chez les appa-

rentés ne suit pas les lois de Mendel. Le progres des

connaissances a été considérable dans les trois pre-
miers groupes. En revanche, et malgré de trés nombreux

Neel écrivait en 1965 que le diabete sucré, maladie
multifactorielle « modele », était un cauchemar pour
le généticien [1]. Cela reste vrai quarante ans aprés
pour I’ensemble des maladies multifactorielles, malgré
I’accroissement considérable des connaissances en
génétique. Dans cet article, nous tenterons d’analyser
pourquoi I'étude génétique des maladies multifacto-
rielles demeure si difficile. Auparavant, nous situerons
ce groupe de maladies par rapport aux autres maladies
génétiques, et ferons un rappel concernant la métho-
dologie d’étude de ces affections. Le lecteur peut
également se reporter @ la trés bonne revue générale
critique des maladies a hérédité complexe ou maladies
multifactorielles de Campion, publiée en 2001 dans
médecine/sciences [2].

Article recu le 25 avril 2005, accepté le 17 juin 2005.
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travaux réalisés par des laboratoires de qualité, peu de
genes impliqués dans les maladies multifactorielles ont
été identifiés, contrairement au grand nombre de génes
identifiés dans les maladies héréditaires.

Les maladies multifactorielles, encore appelées mala-
dies polygéniques ou a hérédité complexe, sont dues
a de nombreux facteurs génétiques et de milieu. Fait
important, les alléles impliqués ne sont, dans la tres
grande majorité des cas, pas délétéres, mais confe-
rent seulement une susceptibilité accrue a la maladie.
Ce mode héréditaire concerne une grande partie des
maladies communes telles que les diabétes de type 1 et
2, les maladies cardiovasculaires, certains cancers fré-
quents, des maladies neurologiques et psychiatriques,
des malformations congénitales, I’asthme et les mala-
dies auto-immunes. Leur étude comporte trois étapes :
montrer que la maladie est familiale, montrer que cette
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tendance familiale est due a des facteurs génétiques
et, enfin, identifier les génes impliqués.

€tudes familiales

Pour démontrer qu'une maladie est familiale, on peut par exem-
ple montrer que chez les apparentés du premier degré des malades
(parents, fréres, sceurs ou enfants), la maladie est plus fréquente que
dans la population générale ou que chez les apparentés du premier
degré de témoins sains (Tableau |; des observations analogues sont
rapportées pour de nombreux cancers et maladies cardiovasculaires).
Pour faire ces comparaisons, il est nécessaire de tenir compte de I’Gge,
du sexe, et méme de I’ethnie des apparentés des sujets malades ou
témoins. Si la fréquence de la maladie est plus faible chez les appa-
rentés du deuxieme degré (oncles, tantes ou grands-parents), voire du
troisiéme degré (cousins germains), elle est toujours supérieure a celle
observée dans la population générale.

Démontrer un exces de cas familiaux dans une maladie ne fait tou-
tefois que suggérer I'intérét de la recherche d’une composante géné-
tique : cette concentration peut en effet étre due au milieu familial
commun, ce qui constitue une des grandes difficultés de la génétique
humaine, un milieu familial (hérédité socioculturelle) pouvant simuler
une hérédité biologique. Ce type d’étude peut cependant prendre en
compte un facteur environnemental dont on connait le réle étiologi-
que : dans les familles de sujets atteints du cancer du poumon lié au
tabac, par exemple, on a montré qu’il existait chez les apparentés un
excés de sujets atteints de ce cancer, méme parmi les non-fumeurs.

Cette étude montre qu’il existe a c6té du tabac un autre
facteur étiologique, vraisemblablement génétique.

Recherche d’une composante génétique

Deux types d’études, de réalisation plus ou moins dif-
ficile, permettent de mettre en évidence I’existence
d’une composante génétique.

€tude des jumeaux

C’est la plus ancienne des méthodes utilisées pour
démontrer qu'une composante génétique est a I'origine
de certaines maladies. €lle consiste a comparer le taux
de concordance d’une maladie chez les jumeaux mono-
zygotes (MZ) ou dizygotes (DZ) (Tableau |). Les jumeaux
MZ, issus du méme ceuf, ont le méme patrimoine géné-
tique : toute discordance (un jumeau malade, I’autre
sain) est par conséquent d’origine environnementale.
Les jumeaux DZ, issus de deux ceufs différents, ont la
moitié de leur patrimoine génétique en commun: les
discordances sont donc d’origine génétique ou environ-
nementale. Si I’'on suppose que les différences environ-
nementales concernant les deux types de jumeaux sont
les mémes (ce qui n’est d’ailleurs pas toujours vrai), les
différences de taux de concordance observées entre les
jumeaux MZ et DZ ont une origine génétique. On com-
parera le plus souvent des jumeaux MZ a des jumeaux

Prévalence (%)

Taux de concordance
entre jumeaux (%)

Maladie Apparentés du 1 degré  Population générale ou Risque  Monozygotes Dizygotes
des malades apparentés du 1 degré  relatif
des témoins
Fente labiale + palatine 2ab 0,1 20 a 50 30 5
Spina bifida et/ou anencéphalie 2a5 0,1 20 a 50 - -
(germains)
Diabete insulinodépendant 5 0,4 12 40 5
Sclérose en plaques 1 0,05 20 18 2
Autisme 2 0,05 40 80 3
Schizophrénie 5al0 1,0 5al0 50 15

Tableau I. Prévalence (%) de quelques maladies multifactorielles chez les apparentés du premier degré des malades et des témoins, et

dans la population générale. Taux de concordance (%) chez les jumeaux. Le risque relatif (RR) est le rapport entre la prévalence de la

maladie chez les apparentés et celle de la population générale (ou chez les apparentés des témoins) ; il se calcule en tenant compte

du lien de parenté. Pour certains auteurs, un RR élevé serait en faveur d’'une composante génétique importante ; en fait, il dépend

en grande partie de la prévalence de la maladie, d’autant plus élevé que celle-ci est faible. Le RR permet de chiffrer le risque de

récurrence de la maladie chez un apparenté du malade. Le risque relatif « familial » est appelé Ar (relatives) ou As (sibs) par certains

auteurs.
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DZ de méme sexe, car de nombreuses maladies sont
plus fréquentes dans I'un des deux sexes. Enfin, il faut
noter que des mutations somatiques peuvent rendre des
jumeaux monozygotes discordants.

€tude des enfants adoptés

€n séparant "enfant de ses parents biologiques, "adop-
tion dissocie la composante génétique de la compo-
sante environnementale familiale postnatale. Un des
types d’enquéte consiste a comparer la fréquence de
la maladie chez les parents biologiques et les parents
adoptant, selon que 'enfant adopté est malade ou non.
Ces enquétes, difficiles a mener, ont essentiellement
concerné les maladies psychiatriques. Une étude a ainsi
montré qu’environ 20 % des parents biologiques d’un
sujet atteint de maladie maniacodépressive étaient
également malades, contre 2 % des parents biologiques
de sujets adoptés sains; en revanche, la fréquence de
la maladie était la méme chez les parents ayant adopté
des sujets atteints ou non.

Modéles génétiques, analyse de ségrégation
et identification des génes

Modeles génétiques

Les deux modéles les plus classique sont le modéle
polygénique ou multifactoriel et le modeéle mixte. Dans
le premier, on suppose que la susceptibilité a la maladie

Normaux Atteints

Susceptibilité

Seuil

Atteints

Susceptibilité
Seuil

Figure 1. Modéles génétiques. A. Modeéle polygénique a seuil.

B. Modéle mixte (commentaires dans le texte).
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est sous la dépendance de nombreux génes (hérédité

polygénique) et de facteurs de milieu, dont I'effet

individuel est petit: aucun des génes impliqués n’est

obligatoire. Il en résulte une distribution gaussienne

(courbe en forme de cloche) de la susceptibilité en

population générale (Figure 14). Dés que la susceptibilité dépasse un
certain seuil chez un individu, la maladie apparait. Il s’agit donc d’une
hérédité polygénique a seuil, qui intégre les facteurs de milieu dans
Iétiologie de la maladie : facteurs de milieur « généraux », qui tou-
chent les individus d’une fagon aléatoire, ou « familiaux », qui accen-
tuent la ressemblance entre individus apparentés. Ce modéle permet
d’expliquer pourquoi on trouve une proportion plus grande de sujets
malades parmi les sujets apparentés a I'individu atteint : ces individus
ont une susceptibilité moyenne supérieure a celle de la population
générale, d’ou un décalage, vers la droite, de la distribution de leur
susceptibilité.

Dans le second modéle génétique, dit « mixte » (Figure 1B), la suscep-
tibilité est sous le contréle d’un géne majeur, dont I'action est toute-
fois modulée par un systeme polygénique et des facteurs de milieu; a
la limite, la composante polygénique peut étre absente.

Analyse de ségrégation

Elle est le principal outil statistique pour analyser le mode héréditaire
d’un trait pathologique ou non. Dans le cas des maladies multifacto-
rielles, elle permet de montrer si la répartition familiale de la maladie
est compatible avec la ségrégation d’un gene majeur, d’estimer ses
caractéristiques (mode de transmission, pénétrance des différents
génotypes, fréquences alléliques), de montrer la présence ou non
d’une composante polygénique et d’estimer la fréquence des cas
sporadiques. Si différentes méthodes d’analyse ont été décrites, le
modeéle régressif proposé par Bonney [3, 4] semble le mieux adapté
a I’étude des maladies multifactorielles : il est fondé sur une relation
de régression entre le phénotype observé et des variables explicatives,
comme I’effet d’'un géne majeur ou les corrélations familiales rési-
duelles liées a des facteurs génétiques ou environnementaux.
Lutilisation de I"analyse de ségrégation n’a pas donné tous les résul-
tats qu’on pouvait espérer, notamment en raison d’une simplification
obligatoire des modeles testés par rapport a la réalité biologique.
Cependant, certains résultats d’un grand intérét ont été obtenus:
I’étude des répartitions familiales et I"analyse de ségrégation ont
permis de montrer qu’une petite fraction de certaines maladies multi-
factorielles (cancers du sein ou du colon, diabétes de type 2, démence
de type Alzheimer) avait un mode héréditaire monofactoriel. analyse
de ségrégation a également montré que la susceptibilité a certaines
maladies infectieuses dépendait en partie d’un géne majeur: c’est
notamment le cas de la susceptibilité a I’infection par I'herpés virus 8

[5].

Localisation chromosomique et identification des genes

de susceptibilité

Cestravauxsesontrévélés difficiles. Dans lamajorité des études, onvise
alocaliser les génes de susceptibilité sans faire au préalable d’analyse
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de ségrégation. Par leur effet, ces genes sont compara-

bles a ceux qui sont associés aux caracteres quantita-

tifs : il s’agit donc de QTL (quantitative trait loci).

Si une analyse de ségrégation a toutefois montré qu’un

gene majeur était impliqué, on peut essayer de le loca-
liser par la méthode classique des lod-scores, largement utilisée dans
I’étude des maladies monofactorielles. Dans ces cas, un «tour du
génome » est réalisé en utilisant des marqueurs anonymes de I’ADN,
microsatellites et SNP (single nucleotide polymorphims), ces derniers
étant extrémement fréquents et de plus en plus utilisés.
Cependant, le mode héréditaire de la maladie est souvent trop imprécis
pour utiliser la méthode des lod-scores (toute erreur sur le mode de
transmission entraine en effet une perte de puissance du test [6]). Les
méthodes alors utilisées sont dites non paramétriques, car elles ne font
aucune hypothése a priori sur le mode héréditaire de la maladie. Deux
méthodes, complémentaires, sont trés utilisées (pour revue, voir [2]) :
la méthode des paires de germains atteints (analyse de liaison entre la
maladie et un marqueur) a pour but de détecter la présence d’un facteur
de susceptibilité dans la région du marqueur ; la méthode de compa-
raison des fréquences alléliques, génotypiques ou phénotypiques entre
des cas et des contrdles (étude d’association entre la maladie et un
marqueur) vise, quant a elle, d mettre en évidence une différence dans
les risques associés aux alleles, génotypes ou phénotypes du marqueur ;
le risque peut étre augmenté ou diminué (facteur de susceptibilité ou
de résistance a la maladie). Dans ces méthodes non paramétriques, on
peutsoit étudier des genes candidats qui, parleur fonction, peuvent étre
impliqués dans la maladie, soit faire « un tour du génome » en utilisant
des marqueurs anonymes. L’étude de régions candidates suggérées par
les modeles animaux peut également se révéler utile.

Méthode « paire de germains atteints » (affected sib pair analysis)
La méthode consiste a comparer, chez des paires de germains atteints
de la méme maladie, le nombre d’alléles du marqueur génétique trans-
mis en méme temps par le pere et la mére. Si le marqueur étudié est
proche, voire dans un géne de susceptibilité impliqué dans la maladie,
les paires de germains malades présenteront un exces d’alléles du
marqueur en commun : cet excés s’explique par la liaison (linkage)
existant entre le locus marqueur et le locus impliqué dans la maladie.
€n I’absence de liaison, les probabilités que les deux germains atteints
partagent 0, 1 ou 2 alléles identiques parentaux (IBD, identity by des-
cent) sont respectivement de 1/4, 1/2, 1/4. Ces proportions sont faci-
les & estimer si les quatre alléles parentaux sont différents (Figure 2).
C’est ainsi que I’étude du systeme HLA dans la sclérose en plaques a
montré la répartition suivante des paires de germains atteints: 40 %
ont deux alléles identiques, 43 % un alléle identique et 17 % aucun
allele partagé, ce qui démontre une liaison entre cette maladie et le
systeme HLA. Des méthodes prenant en compte I’ensemble des mala-
des d’une famille ont été décrites.

Association entre marqueurs génétiques et maladies

Cette méthode compare la fréquence (phénotypique ou génique) des
alleles d’un marqueur génétique chez des malades et des témoins
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soigneusement appariés, notamment sur I'origine géo-
graphique, I’dge ou le sexe. L'exces ou le déficit de
fréquence d’un alléle chez les malades signe une asso-
ciation; la confirmation par d’autres études permet
de conclure a I'identification d’un alléle de suscepti-
bilité ou de résistance a la maladie étudiée, en tenant
compte du nombre de comparaisons effectuées dans
I’analyse statistique des résultats. €n ce qui concerne
le marqueur identifié, il est soit directement impliqué
dans la maladie (il s’agit alors d’un variant fonction-
nel), soit, au contraire, en déséquilibre gamétique
(déséquilibre de liaison) avec le géne. La création
d’un témoin fictif interne, constitué par les alléles non
transmis par les parents du sujet atteint, permet d’évi-
ter les biais dus au groupe témoin : elle oblige cepen-
dant a étudier le sujet atteint et ses deux parents. Le
test de déséquilibre de transmission (TDT, transmission
desequilibrium test), proche du précédent et trés uti-
lisé, nécessite également I’étude du sujet atteint et de
ses deux parents. |l compare les fréquences avec les-
quelles un alléle particulier est transmis par un parent
hétérozygote a I'enfant atteint: si 'allele est associé
a la maladie, il est transmis dans plus de la moitié des
cas, et I’on peut conclure a I’association. Ce test étudie
en méme temps I'association et la liaison génétique
(linkage). Des exemples de génes de susceptibilité sont
présentés dans le Tableau |1.

ab

Figure 2. Méthode des paires de germains atteints. Le génotype
des parents pour le marqueur est ab ou cd. Dans I’hypothése
d’une indépendance entre la maladie et le marqueur, chacun
des germains atteints 1 et 2 peut présenter pour ce marqueur
le génotype ac, ad, bc et bd avec la probabilité 1/4; dans un
quart des cas, les deux germains auront les deux alléles en
commun (IBD : identity by descent = 2), dans la moitié un seul
(IBD = 1) et, dans un quart des cas, aucun alléle en commun
(1BD = 0).



Quelle que soit la stratégie d’identification des genes
impliqués dans les maladies multifactorielles, elle
repose sur I’étude de genes candidats, sélectionnés en
raison de leur fonction, potentiellement impliquée dans
la maladie, ou sur la base de résultats obtenus dans des
modeles animaux. On étudie parfois aussi un caractére
situé en amont de la maladie (phénotype intermé-
diaire), pour rendre I’analyse plus simple (cas de I’hy-
percholestérolémie étudiée pour rechercher les genes
impliqués dans I’infarctus du myocarde). €n revanche, il
est extrémement difficile d’identifier les genes de sus-
ceptibilité dans les régions chromosomiques repérées
par analyse de liaison : ces régions sont effectivement
relativement étendues, les alléles de susceptibilité ne
sont pas des alleles déléteres et, enfin, de nombreux
résultats ne sont pas confirmés [7].

Uidentification par clonage positionnel est, quant a
elle, tres rare; on peut toutefois citer celle du gene
CARD15 (NOD2) dans la maladie de Crohn [8] et celle
de la région régulatrice des genes PARK2 et PACRG dans
la susceptibilité a la lépre [9].

Caractéristiques des genes de suceptibilité

Siles étudesd’identification des genes ont parfois permis
derévélerdesformes mendéliennes de maladies pourtant
multifactorielles dans leur trés grande majorité, elles ont
également permis de mettre en évidence un certain nom-
bre de caractéristiques des génes de susceptibilité.
Ainsi, les alleles impliqués dans la susceptibilité a une
maladie ne sont pas des mutations délétéres, mais
appartiennent a des systemes polymorphes ; il existe
cependant des situations intermédiaires entre muta-
tions déléteres et polymorphismes, c’est-a-dire entre

hérédité mendélienne et hérédité multifactorielle. II

faut également reconnaftre qu’il est parfois difficile

de différencier une maladie mendélienne a pénétrance

faible, pouvant étre modulée par un systeme polygé-

nique, d’une maladie multifactorielle oligogénique : la

maladie de Hirschprung est un exemple [10, 11]. Les alléles de sus-
ceptibilité a une maladie ont également pour caractéristique d’étre
parfois des alléles de résistance pour une autre pathologie. Enfin, ces
alleles sont rarement ceux des génes responsables des formes mendé-
liennes de la maladie considérée.

€n tout état de cause, il est notable que le nombre de genes de sus-
ceptibilité identifiés est relativement faible, malgré la réalisation de
tres nombreuses études.

Les difficultés de I’étude de la composante génétique
des maladies multifactorielles

De récents articles ont souligné que les résultats de trés nombreuses
études de liaison [7] ou d’association [12] n’ont pu étre confirmés.
Les causes de ces échecs ont récemment été analysées, et des pistes
de recherches pour tenter de sortir de cette situation ont été préco-
nisées [13]. Les diverses causes de cet échec, qui reste tout de méme
partiel, sont dominées par I’hétérogénéité génétique des maladies
multifactorielles [13, 14].

Problémes d’ordre statistique et épidémiologique

Chaque analyse statistique d’une étude nécessite de nombreuses com-
paraisons, ce qui pose le probléme du seuil de signification. L'utilisa-
tion de la correction de Bonferroni a pour conséquence d’entrainer une
augmentation, parfois importante, de résultats faussement négatifs.
La faiblesse de I'effet de chaque géne de susceptibilité rend difficile
sa mise en évidence avec un seuil de signification acceptable, c’est-a-
dire nettement inférieur au « 0,05 classique ».

Maladie Locus a risque Allele a risque RR approximatif
Spondylarthrite ankylosante HLA-B B27 80
Diabete de type 1 HLA-DR DR3, DR4 15 (DR3 et/ou DR4)
Sclérose en plaques Protéine basique de la myéline (MBP), HLA-DR ~ MBP: 1,27 kb MBP: 3,3

DR2 HLA: 4,0
Maladie d’Alzheimer Apolipoprotéine € (APOE) €4 2,8 (hétérozygote)
(a révélation tardive) 8,0 (homozygote)
Infarctus du myocarde Enzyme de conversion de I’angiotensine (ACE) D 2,5 (DD versus I1)
Hypertension artérielle essentielle  Angiotensinogéne (AGT) M235T 1,6
Ostéoporose Récepteur de la vitamine D (VDR) B 4,4 (BB versus bb)
Ulcére du duodénum Groupe sanguin ABO 0 1,4 (0 versus A)

Tableau Il. Exemples de génes de susceptibilité a différentes maladies mutifactorielles.
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Pour remédier a cette difficulté, différentes stratégies sont utilisées,
notamment celle de n’étudier que la moitié de I’échantillon, la seconde
servant a confirmer ou infirmer les résultats significatifs, le seuil de
signification de la premiére analyse pouvant étre élevé (> 0,10). La
méta-analyse de I’ensemble des résultats publiés est également de
plus en plus utilisée.

D’un point de vue épidémiologique, les échantillons de malades étu-
diés ne sont pas toujours comparables sur le plan de la gravité de la
maladie, ou de son stade évolutif, ce qui peut entrainer des résultats
contradictoires : ainsi, un premier échantillon ne comportant que des
formes graves servira a rechercher des facteurs génétiques étiologiques
et pronostiques considérés comme étiologiques ; un second échantillon,
rassemblant pour sa part différentes formes de la maladie, servira uni-
quement a la recherche de facteurs étiologiques. La comparaison des
résultats de ces études risque de révéler des discordances.

Hétérogénéité génétique des maladies multifactorielles
D‘abondants travaux ont montré que I’hétérogénéité génétique, allé-
lique ou génique des maladies monogéniques était tres importante. I
est tout a fait vraisemblable qu’il en est de méme dans les maladies
multifactorielles : pour cette raison, il n’est pas fréquent de retrouver
dans de nouvelles études des résultats déja publiés, qu’il s’agisse
d’études de liaison ou d’association [7, 12].

L’hétérogénéité allélique peut rendre difficile I'interprétation des
études d’association. Des alléles différents d’un méme gene peuvent
étre associés a la susceptibilité a une maladie. De plus, la fréquence
de ces alleles peut étre trés différente d’une population a I'autre.
€nfin, ces marqueurs génétiques peuvent ne pas étre des alléles de
susceptibilité, mais étre ou ne pas étre en déséquilibre de liaison avec
le ou les variants fonctionnels selon la population, d’ou la possibilité
de résultats contradictoires.

L’hétérogénéité génique est vraisemblablement trés importante. A titre
d’exemple, on a longtemps pensé que les diabétes insulinodépendant et
non insulinodépendant étaient deux formes d’une méme maladie multi-
factorielle ; ce sont les études génétiques qui ont montré qu’il s’agissait
de deux maladies qui n’avaient pas la méme composante génétique.
Prenons un modele théorique simple : une maladie multifactorielle peut
étre en rapport avec des alléles de susceptibilité des génes GI, G2, G3
chez certains malades, et avec des alléles des genes G4, G5, G6, G7 chez
d’autres. Une combinaison des deux groupes de génes de susceptibilité
ne peut étre associée a la maladie, ce qui entraine une difficulté a
trouver des résultats concordants : au phénotype qui définit la maladie
correspond deux maladies différentes, voire plus. Si I’hétérogénéité
génétique est totale (ou quasi totale) pour les diabétes, une hétérogé-
néité génétique, certes partielle, commence a étre connue pour certai-
nes maladies : le gene NOD15, par exemple, est associé a la maladie de
Crohn en Europe, alors qu’il ne I'est pas au Japon [15].

On peut conclure que 'identification des génes de susceptibilité néces-
sitera une étude fine du phénotype « maladie » pour tenter de différen-
cier ses différentes formes. Si cela se révele insuffisant, la description
des différentes maladies devra prendre en compte les génes associés a
la maladie, méme si les résultats ne sont pas concordants.
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Pour diminuer les effets de I’hétérogénéité génétique,
certains auteurs étudient des populations isolées, ou qui
I’étaient a origine (études réalisées en Islande ou en
Finlande, notamment). A ce jour, I’étude de ce type de
population n’a pas permis d’identifier beaucoup de génes
de maladies multifactorielles. D’une fagon apparemment
« contradictoire », des auteurs préconisent d’ailleurs
plutdt I’étude de populations mélangées [16].

A P’origine des maladies multifactorielles,

un génotype favorable devenu défavorable

par le progrés

€n 1962, J. Neel [17] a émis I’hypothése que certains
génotypes favorables a I'espéce humaine durant des
millénaires seraient devenus défavorables du fait du
changement de milieu dans lequel vit "homme, du
moins dans les pays industrialisés. Ainsi, I’laugmenta-
tion de la fréquence du diabete non insulinodépendant
serait dii au fait qu’un génotype ayant permis une uti-
lisation optimale des aliments pendant les périodes de
pénurie alimentaire et de famine (génotype « d’épar-
gne»), ce qui a été le cas pendant des millénaires,
est devenu défavorable dans les populations a régime
alimentaire abondant; des considérations analogues
peuvent s’appliquer a 'obésité. Quant a "hypertension
artérielle, le changement d’environnement concerne le
chlorure de sodium: de fait, le régime alimentaire de
I’hnomme fut trés pauvre en sel pendant une trés longue
période de son histoire, d’ou la sélection des genes
impliqués dans sa rétention; les régimes actuels, tres
riches en sel, ne sont pas adaptés a notre constitution
génétique. Pour 'asthme et les maladies auto-immu-
nes, c’est la quasi disparition des maladies infectieuses
qui pourrait expliquer 'augmentation de leurs fréquen-
ces: le systeme immunitaire ne serait plus adapté, en
partie, aux conditions de vie actuelle, au moins en ce
qui concerne ces maladies.

La conséquence de tout cela est que les alléles impli-
qués dans ces maladies sont fréquents, voire tres
fréquents. On attend chez les malades des fréquences
encore plus élevées de ces alléles, ce qui n’est toutefois
pas facile a mettre en évidence: on peut néanmoins
citer le variant M235T du gene de I"angiotensinogene,
qui a une fréquence de 0,76 (chez les Japonais) et 0,91
chez les sujets hypertendus, et le variant « proline » en
position 12 du gene PPARY, dont la fréquence dans la
population est de 0,85 et qui augmente légérement le
risque de diabéte non insulinodépendant [18, 19].
Lhypothese de Neel peut s’appliquer, comme on I'a
vu, a de nombreuses maladies communes. €lle mon-
tre que les génotypes associés a ces pathologies sont
trés « sensibles » au milieu. Celui-ci, « favorable » ou



« défavorable » selon les périodes, peut étre différent d’une
population a I'autre, d’autant que ces populations peuvent
aussi avoir des histoires génétiques différentes (dérive géné-
tique, migration) : une des conséquences possibles de cela est
que les génes de susceptibilité peuvent différer d’une popu-
lation @ I'autre, entrafnant des phénomeénes d’hétérogénéité
génétique au sein d’'une méme maladie.

Conclusions

Malgré quelques succes, il faut reconnaitre que le nombre de
génes de susceptibilité identifiés dans les maladies multifacto-
rielles est relativement petit par rapport au nombre de recher-
ches réalisées. Il faut en outre rappeler que la valeur prédictive
positive des alléles identifiés est faible, ne permettant pas de
dépister des populations a risque [20]. Cependant, chez le
sujet malade, quelques rares marqueurs génétiques peuvent
étre utilisés comme critéere diagnostique : un des meilleurs
exemples est celui du HLA-B27 dans la spondylarthrite anky-
losante. De plus, la recherche des génes de susceptibilités
doit étre poursuivie, avec de nouvelles approches qu’il faudra
imaginer, car leur identification devrait permettre également
de mieux connaitre la physiopathologie de ces maladies, avec
a la clé le développement de traitements plus efficaces com-
portant, peut-étre, moins d’effets secondaires. ¢

SUMMARY

Multifactorial diseases: a nightmare for the geneticist
Common diseases are often familial, but they do not show in most
families, a simple pattern of inheritance. In a few families these
diseases may be caused by a mutation in a single gene. In most
families these diseases are multifactorial, they result from a
complex interaction between a genetic component which is often
polygenic and many environmental factors. Two major, model
free, methods are used to locate and identify susceptibility genes
that predispose to multifactorial diseases. The first is a non
parametric linkage analysis that relies on affected sib pairs, or
an affected pedigree member, the second method is association
studies which looks for increase frequency of particular alleles
or genotypes in affected compared with unaffected individuals
in the population. Most of the results have not been replicated,

identifying susceptibility genes is proving much more difficult
than most geneticists imagined 20 years ago. The main reason for
this irreproducibility is genetic heterogeneity. ¢
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